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論文内容要旨
 本研究は肝スライスを用いて閉塞性ラット肝におけるRNAとDNAの変動とRibonucleo-
 tide組成の変化について検索し,さらに52Pによる各分画へのとりこみを測定し肝機能不全終
 末像としてのGG14障害ラットあるいは再生肝と比較検討し,閉塞性黄疸時に発生する肝不全の
 実態を明らかにせんとしたものである。
 1…馬剣淵および方法
 ウイスタ一系ラットの総胆管を結紮切離して閉塞性黄疸ラツ.トを作成し,3日目及び屯,2,
 3,4,6週間目に肝を採取して宰験材料とした。急性障害ラット肝は2.0拓GG14オリーブ油
 溶液1認/1009体重を腹腔内及び皮下に半量ずつ投与して作成し,48時間後に肝を採取した。採取
 した肝を4p低温下にて厚さ約65観の肝スライスとし,5-20μcのNa25至04を加え全量を
 3磁としたMediumの中にその400㎎前後を加え気相を純酸素とし,恒温振盪器を用いて37℃
 ,3時間1ncubationした。湿重'量を求めてより以後はSc㎞idt.Thannhauser.Schne-
 ider法に従い核酸を抽出した。分離したRNAの定量はBia1のOrcin反応を,DNA定量は
 Indo1反応を用い,肝蛋白定量はLowry法を用いて測定した。又RNA分画の一部にKOH顆粒を
 加えイオン交換クロマトグラフ用試料を作成し,nucleotide組成分析を行なった。さらにRN
 A.DNAおよび各nucleotideへのPとりこみ量を算定すろためBrayのシンチレーターを加
 え液体シンチレーション計数装置にて5分間countした。
 皿実'験成績
 ①組織学的所見:1週群では門脈域の胆管増生と細胞浸潤及び軽度の繊維化がみられ,胆道閉
 塞期間の延長とともにこれらが著明となる。6週群では特に胆管増生が著明で肝実質細胞は減少
 し,いわゆる胆汁性肝硬変像を呈するが著明な肝壊死はみられない。GC・14投与群では広範な肝
 細胞壊死が認められた。②生化学的検査:胆道閉塞により総ビリルビン値,Al-P値は著明に上
 昇しGOTは中等度上昇するがGPTは殆んど上昇しない。CC14群はGOT,GPT共上昇が著
 明であった。③RNA量は対照群で11.90±o.51庵/9肝であり以後胆道閉塞期間の延長と共に
 減少し6週群で9.57±0、46鰐/9肝となり,これらを統計学的にみると2週群以後で有意の減少
 であった.肝蛋白1留あたりのRNA量は対照群で71.91±4.47μ9.RNA/勿.タンパク,4週
 群で67.83±6.22μ9.RNAと胆道閉塞による減少はわずかでありこれは胆蛋白量も対照群165.
 6±7.7㎎/9肝,6週群149.3±3.0と胆道閉塞により漸減するためである。RNAlμ9あたり
  
 のPとりこみ量は対照群で(1.含6±0.18)×10μ9.P/μ9.RNAであり1週群ですでに(2.2
 2±α44)×10叫μ9.Pと有意の増加を示すが,6週群でも(2.77±0.27)×10-4μ'9.Pと以・
 後のとりこみ増加はわずかであった。'④DNA量は対照群の1・57±0・15㎎/9肝に対し1週群より
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 すでに有意の増加となるが特に4週群以後の増加は著男で6渾群のDNA量は対照の230艶で
 あった。このDNA量増加は胆管上皮細胞の新生が主な原因と考えられる。肝蛋白1㎎あたりの
 DNA量もやはり経週的な増加を示し対照で9.25±1.03μ9.DNA,6週群で2378±α92μ9
 DNAであった。DNAのPとりこみ量は対照群で(2.96±α43)x10-5μ9.P/μ9.DNAに
 対し1週群のみ(4.14±0.64)x10るμ9.Pと有意の増加を示すが以後のとりこみ量は対照と
 ほy同じとなり有意差はなかった。⑤RNAとDNAのPとりこみ比,即ちturnoverrate
 は,対照の4.45±0.78に対し胆道閉塞期間の延長とともに次第に増加し,6週群で9.52±1.47
 となった。⑥GO14急性障害肝では,RNA量はα37±2.04'㎎/9肝でRNAへのPとりこみ量が
 (α82±α46)×10-4μ9.P/μ9.RNAといずれも著明に低下し対照群並びに1胆道閉塞群に
 薄し有意の低下を示した。一方DNA量の変化は少なぐ≒39±0.20㎎/9肝と対照'と有意差なく,
 DNAへのPとりこみ量も亢進している例と著明な低下例とあったが平均では対照と近似の値を
 示した。RNAとDNAのturnoverrateは2.66±0.94で対照群に対し有意に低かった。
 ⑦nuFleo口de組啄は対照群でシチジル酸"5±α30μmol(24.1±α8拓),アデニル酸∫4。43
 ±0.36μmol(18.0±0.6拓),ウリジル酸4.30±0.46μmoi(17.4±0.8拓),グアニル酸1砿00
 ±0・63μmol(40・4±0・8死)で胆道閉塞により肝19あたりのnucleotide含量(.μmo1)は
 いずれも減少するがこの減少の割合は四つのn・ucleotideでほy的等である。これはモル%に
 よるnucleotide組成は胆道閉塞・・GG14投与で変化なくいずれも対照とほy同じ値であるこ
 とから明らかである。又Pu/Pyは対照群で1.42士砿03,GC含量は64,5±1.3%で各群ともこ
 れと近似の値を示した。⑧各nucleotide1μmoiあたりのPとり'こみ量は対照群でシチヅ・
 ル酸α108±0.023μ9.P,アデニル酸0、138±0.040μ9.P,ウリジル酸0.038±α007μ9.
 P.グアニル酸α062±住029μ9.Pで1ウリジル酸は結紮各群共有意の増加を示しアデニル酸
 では4,6週群のみ有意の増加を示した。シチジル酸へのとりこみは余り変化なくグァニル酸で
 は軽度とりこみ増加を示した。これをとりこみ拓(分配率)でみると対照群のシチジル酸27.0
 ±2。9%,アデニル酸33.吐1.4,ウリジル酸9.2士α9施,グァニル酸30.8士3.5拓に対しシチジル酸と
 アデニル酸で減少しウリジル酸とグアニル酸では結紮群でとりこみ拓が増加していた。CG14
 .投与群ではPとりこみ量でアデニル酸へのとりこみ量が減少し,ウリジル酸では増加しており,
 他の二つは対照と有意差がなかった。とりこみ%ではアデニル酸で19.1±2.1%と著明に減少し,
 他はいずれも増加していた。
 1結語
 以上の実験成績および組織学的,生化学的検査より閉塞性黄疸肝では広範な肝細胞壊死及びそ
 れに伴う肝再生現象は著明でなく,核酸代謝はむし・ろ胆管上皮の新生にかなり影響されるものと
 思われ,一方GG14投与群では障害が比較的軽度な時にはむしろDNA合成が増し再生肝と類
 似してくるが障害が高度となると核酸代謝は全くブロックされるものと推定された。
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 審査結果の要旨
 閉塞性黄疸は諸種の治療法の進歩にもかかわらず依然として死亡率の高い疾患である。しかる
 に黄疸肝の病態には不明の点が多く,その本態の究明は外科臨床上極めて緊急な課題である。
 本論文は,閉塞性黄疸時における肝障害の病態に関する研究の一環として,主として肝の再生
 能および蛋白合成能を明らかにするために核酸代謝を検討したものである。すなわち,総胆管閉
 塞ラット肝および四塩化炭素急性障害ラット肝について,RNAおよびDNA量の変動,RNA
 塩基組成あ変化,きらに肝切片を用いて52!Pのとりこみから核酸の合成能などを検索したもので
 ある。その結果,RNA量は胆管閉塞2週以後は有意に減少し,6週後には対照の80%となっ
 た。又RNAへのPとりこみ,即ちRNA合成能は黄疸の持続とともに増加し,1週で対照の
 1・6倍',6週では2倍となるとの成績を得ている。次にDNA量は明らかな経時的増加を示し,
 6週後には対照の2.3倍となるが,DNA合成能は.1週後に有意に増加す葛のみで,域後は対照
 と有意の差はみられない。これは組織学的検討から胆管上皮細胞の著明な増殖の結果と推察して
 いるσこれらに対し核酸の塩基組成は対照と著しい変勤はみられず,各組成がほぼ均等に減少し
 ている。次に肝障害の終末像のモデルともいうべき四塩化炭素障害肝の成績では,RNA量・
 RNA合成能のいずれも著明に低下したが,DNA量およびDNA合成能には対照と著しい差は
 なかった。
 これらの結果から,著者は痢塞性黄疸肝では広範な腔細胞壊死や,それに伴なう再生現象は著
 明ではないとしている。これは閉塞性黄疸時の肝障害は通常のS-GOT,合一GPTなどで代表
 される血中逸脱酵素の状態からは判定し難いことを示している。・又DNA合成能が1週後のみに
 増加していることは,RNA合成能およびDNA量の増加と共に,この時期に組織学的には明ら
 かでないが,胆管上皮の増生が始まることを意味しており注目すべき所見といえる。
 従来閉塞性黄疸については高ビリルビン血症という非特異的所見が重視され,その根底にある』
 肝障害の本態については,ほとんど明らかにされていなかった。本研究はその病態に関する極め
 て基礎的な検索であり,閉塞性黄疸肝の病態が肝細胞壊死,再生という通常の障害肝にみられる
 パターンを示さないこと,黄疸が持続しても,蛋白合成能の指標ともいうべきRNA合成能はむ
 しろ亢進することなどを明らかにした点で極めて価値ある業績である。
 よって・学位を授与するに値するものと認める。
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